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Trwalo$é czopkow aoodbytniczych z aminofenazonem,
przygotowanych na wybranych podlozach hydrofobhowych

Y CcTOMYMBOCTL PEKTAJNBHBIX CYINIO3UTOPMI ¢ aMMHOMEeHa30HOM, IPUTOTOBJIEHHBIX Ha
u3bpauHbIX rUAPO¢do0HbIX OCHOBAX

Stability of Aminophenazone Anal Suppositories in Selected Hydrophobic Bases

Badania dotyczace trwalo$ci aminofenazonu w roztworach wodnych (1—3, 5)
i innych preparatach farmaceutycznych (8—10, 13) §wiadczg o szybkim rozkladzie
tej substancji. Zwigkszeniem stabilno$ci aminofenazonu w czopkowych podiozach
ttuszeczowych zajmowali sie Rafinski, Przadka i Franek (11). Poddali
oni analizie chromatograficznej czopki z aminofenazonem wykonane na Witepsolu
H15 i ftalanie cetylowym bez przeciwutleniaczy oraz z ich dodatkiem. Po rocznym
przechowywaniu czopkéw przygotowanych na ftalanie cetylowym z ‘mieszaning
rongalitu wraz z palmitynianem witaminy C oraz czopkéw na Witepsolu H15 z do-
datkiem rongalitu nie wykryto produktéw rozkladu aminofenazonu. W pozostalych
przypadkach po uptywie 1 roku obok substancji czynnej w czopkach wystepowalo
od jednego do kilku produktéw rozkladu. Nerlo i Kosior (7) badali czopki
z aminofenazonem wykonane na oleju kakaowym bez substancji pomocniczych.
Okazalo sie, ze mozina je sporzadzaé tylko w miare potrzeby. Brak jest natomiast
danych dotyczacych czasu rozpoczecia oraz szybko$ci rozkladu aminofenazonu w in-
nych podlozach czopkowych.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie trwalosci czopkéw z aminofe-
nazonem przygotowanych na réznych podlozach hydrofobowych nie za-
wierajacych stabilizatorow.



220 Anna Kosior =

CZESC DOSWIADCZALNA

Wykonano czopki doodbytnicze z aminofenazonem, zawierajgce a 0,3 g
substancji czynnej. Aminofenazon mikronizowano przez 15-minutowe
ucieranie w mozdzierzu (6). Czopki sporzgdzono metodg wylewania. Pod-
lozami byly Witepsole: H5, H15, H19, S55 oraz Massy Estarinum AB i B.

Przygotowane czopki przechowywano owinigte folig aluminiowa w pu-
detkach winidurowych w temperaturze pokojowej i temp. 30°C. Bezpo-
$rednio po wykonaniu oraz podczas przechowywania czopkéw badano ich
ciezar, czas topnienia wg FP IV (4), krucho$¢ w aparacie firmy Erweka —
_typ SBT. Ponadto w wyciagach wodnych otrzymanych z czopkéw ozna-
czano zawartos¢ aminofenazonu metods kolorymetryczng Swinczuka
(12). Wyciagi te przygotowywano przez wytrzgsanie rozdrobnionych czop-
kow z 50 cm?® wody destylowanej o temp. 37°C i oddzielenie stopionego
podloza. Czopki badano w odstepach 2-dniowych w ciagu 14 dni. Wyja-
tek stanowily czopki na Witepsolu S55, ktére ze wzgledu na bardzo szyb-
ki rozklad substancji czynnej badano codziennie przez 4 dni.

Dane liczbowe dotyczace wlasciwosci fizykochemicznych czopkow
z aminofenazonem bezposrednio po przygotowaniu oraz podczas ich prze-
chowywania zestawiono w tab. 11 2,

Celem sprawdzenia, czy powstajg produkty rozkladu aminofenazonu,
wykonane czopki poddano analizie chromatograficznej. Badania te pro-
wadzono réwnolegle z oznaczeniami fizykochemicznymi: na piytki szkla-
ne o wymiarach 20X 20 cm nanoszono mieszanine zlozong z 10,5 g zelu
krzemionkowego wg Stahla i 25 cm?® wody destylowanej. Nastepnie su-
szono je na powietrzu i aktywowano w temp. 110°C w ciggu 1 godz. Na

Tab. 1. Wiasciwosci fizykochemiczne czopkéw z aminofenazonem bezposrednio po
przygotowaniu
Physico-chemical properties of aminophenazone suppositories immediately on prepa-
ration

Czopki przygotowane na:

Rodzaj

badania Witepsolach Massach Estarinum
H5 Hi15 H19 S$55 AB B

Masa (g) 1,288 1,296 1,292 1,278 . 1,209 1,276
Czas topn.

(min.) 8'24” 8'17” 8'12” 7'15" 6’27” 9'32”
Kruchosé . .

(kg) 4,400 4,520 4,750 3,300 3,100 5,030
Zawartosé

substancji

czynnej

(g) 0,300 0,301 0,302 0,302 0,303 0,305
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tak przygotowane plytki nanoszono po 0,02 cm?® roztworéw otrzymanych
przez rozpuszczenie 1 czopka z kazdej serii w 9 em?® chloroformu. Obok
nakraplano takie same iloéci roztworéw wzorcowych, przygotowanych
przez rozpuszczenie 0,3 g aminofenazonu w 9 cm?® chloroformu. Poza tym
na plytki nanoszono roztwory chloroformowe odpowiednich podstaw
czopkowych. Chrpmatogramy rozwijano w ukladzie: chloroform—meta-
nol 94 :6 (11). Rozwiniete plytki suszono na powietrzu, po czym oglada-
no je w Swietle lampy UV oraz wywolywano parami jodu. Podczas calego
przechowywania wszystkich serii czopkéw stwierdzono powstawanie jed-
nego produktu rozkladu aminofenazonu. Wyniki badan chromatograficz-
nych zestawiono w tab. 3.

Tab. 3. Analiza chromatograficzna badanych czopkéw z aminofenazonem
Chromatographic analysis of aminophenazone suppositories

Wartosci R, dla

’ Warunki - -
Podloze przechowywania aminofenazonu produktu a/mmofe-
czopkow zawartego rozktadu nazonu
w czopkach aminofenazonu  WZ0T¢O-
wego

temp. pokojowa 0,35 0,54

Witepsol H5
temp. 30°C 0,34 0,56
temp. pokojowa 0,36 0,53

Witepsol H15
temp. 30°C 0,34 0,56
temp. pokojowa 0,36 0,52

Witepsol H19
temp. 30°C 0,38 0,53

0,37

temp. pokojowa 0,33 0,55

Witepsol S55
temp. 30°C 0,34 0,52
Massa Estarinum _eP- Pokojowa 0,37 0,55
AB temp. 30°C 0,38 0,56
Massa Estarinum temp. pokojowa 0,34 0,54
B temp. 30°C 0,37 0,53

OMOWIENIE WYNIKOW

Podczas badania czopkéw z aminofenazonem przygotowanych na réz-
nych podlozach hydrofobowych ciezar ich nie zmienial sig. Czas topnie-
nia odpowiadal wymaganiom FP IV. Krucho$¢ czopkéw nie przekraczala
dopuszczalnego obcigzenhia aparatu, tj. 5,4 kg. W czopkach nastepowat

“duzy ubytek substancji czynnej, ktéry przyspieszala podwyzszona tempe-
ratura. Przy pomocy analizy chromatograficznej wykryto 1 produkt roz-



294 T " Anna Kosior

)

kladu, ktorego identyfikacjg nie zajmowano si¢. Ze wzgledu na szybki
spadek zawartosci aminofenazonu w Witepsolach: H5, H15 i H19 oraz
w Massach Estarinum AB i B podloza te — bez dodatku stabilizatorow —
nadajg sie do przygotowywania czopkéw z tg substancjg tylko ex tem-
pore. Na Witepsolu S55 nie mozna wykonywaé czopkéw z aminofena-
zonem,

PISMIENNICTWO

1. Adamski R, Pawelczyk K.. Chromatografia bibulowa i cienkowarstwo-
wa produktéw rozpadu aminofenazonu w roztworze wodnym. Farm, Pol, 24,
31, 1968.

2. Adamski R, Pawelczyk K.: Trwalo$é aminofenazonu w roztworach wod-
nych. I. Badania kinetyczne reakcji rozkladu aminofenazonu w roztworach
wodnych. Farm. Pol. 25, 979, 1969.

3. Borysiewicz S:: Wykrywanie produktéw rozkladu w wodnych roztworach
aminofenazonu. Farm. Pol. 25, 861, 1969.

4, Farmakopea Polska IV. T. I1. PZWL, Warszawa 1970. :

5. Masiakowski J, Pawelczyk K.: 24- dwumtrofenylohydrazyna W ana-
lizie farmaceutycznej. Dissert. pharm. et pharmacol. 17, 87, 1965.

6. Nerlo H. i wsp.: Przygotowanie czopkéw doodbytniczych oraz dopochwowych
i oznaczanie w nich stopnia mikronizacji substancji czynnych. Ann. Univ. Mariae

" Curie-Sktodowska, Lublin, Sectio D 31, 355, 1976.

7. Nerlo H, Kosior A.: Trwaloéé aminofenazonu i fenobarbitalu w czopkach
doodbytniczych na oleju kakaowym. Ann. Univ, Mariae Curie-Sktodowska, Lu-
blin, Sectio D 37, 79, 1982.

8. Olszewski Z. i wsp.: Kinetyka rozktadu aminofenazonu w tabletkach w cza-
sie przyspieszonego starzenia. Farm. Pol. 25, 507, 1969,

9. Pawelc zy k E, Knitter B.: Kinetyka rozkladu lekéw. XVI. Trwalo$é
ammofenazonu i allobarbitalu w preparacie Pabialgin liquidum-Cibalgin. Acta
Polon. Pharm. 28, 297, 1971,

10. Pawelczyk E. i wsp.: Kinetyka rozkladu lekéw. XIX, Termiczny rozklad
mieszaniny aminofenazonu, allobarbitalu, chlorowodorku cykloadyfeniny w $ro-
dowisku ftalanu cetylu. Acta Polon. Pharm. 28, 593, 1971.

11. Rafinski L. i wsp.: Badanie trwaloéci i stablhzaCJa aminofenazonu w czop-
kach. Farm. Pol. 27, 317, 1971,

12. Swinczuk W, S.: Idientifikacyja i Iotokolonmxetnczesko;e opriedielenije
amidopirina. Farm. Radz. 21 (6), 75, 1972.

13. Wendt Z. i wsp.: Badania chromatograficzne produktéw rozpadu aminofena-
zonu w tabletkach. Farm. Pol. 25, 239, 1969.

Otrzymano 21 XII 1981.



¥ CTOMYMBOCTE DEKTAJBHBIX CYIIIIO3UTOPMIHA... 225

PE3IOME
U3roToBIeHO peKTalbHbIE CYIIO3UTODMA € aMuMHOMEHA30HOM Ha Burenconax
X5, 15, 19, C55, a Taxxe Ha Maccax Qcrapunym AB u B 6e3 pobasnenmsa crabumim-
3aTOpOB. B pe3ysbTarTe MCCIAEZOBAHMI KOHCTATHMPOBAHO, YTO HA STUX OCHOBaX MOZKHO
NPUTOTOBAATL CYIO3UTODPUA ¢ aMUHO(EHAZ0HOM TOJIBKO ex tempore.

SUMMARY

Aminophenazone anal suppositories were prepared by using the following bases:
Vitepsol H5, H15, H19, S55 and Massae Estarinum AB and B without stabilizers.
Physico-chemical examinations showed that the suppositories may be prepared for
immediate use only.
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